
2920 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 56, Fasc. 8 (1973) - Nr. 304-305 

1) N(5), 6-Dimethyl-mono-TMS-tetrahydropterin 
2) N(5), 6,7-Trimethyl-mono-TMS-tetrahydropterin 
3) 6-Methyl-di-TMS-tetrahydropterin 
4) 6,7-Dimethyl-di-TMS-tetrahydropterin 
5) N(5),6-Dimethyl-di-TMS-tetrahydropterin 
6) N (5), 6,7-Trimethyl-di-TMS-tetrahydropterin 
7) N(5), 6-Dimethyl-tri-TMS-tetrahydropterin 
8)  6-Methyl-di-TMS-tetrahydropterin 
9) 6,7-Dimethyl-di-TMS-tetrahydropterin 

10) 6,7-Dimethyl-di-TMS-tetrahydropterin 
11) 6,7-Dimethy1-tri-TMSS-tetrahydropterin 
12) 6-Methyl-tri-TMS-tetrahydropterin 
13) 6,7-Dimethyl-di-TMS-7,8-dihydropterin 
14) 6-Methyl-di-TMS-7,s-dihydropterin 
Die Beschreibung der experimentellen Redingungen sowie weitere Resultate 

werden demnachst in dieser Zeitschrift publizicrt. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. K. Grob fur seine Anrcgungen und fur das Uberlassen der Glas- 
kapillarkolonnen; der Firma Finnigan, Bascl/Munchen, und besonders Dr. X. Skinner fur die 
Aufnahme der GC-M-Spektren. 
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305. De la chimie des ptbrines 

Une confirmation de l’existence de dihydroptbrines 
quinoldiques: formation d’amino-2-alloxane pendant 

l’oxydation de tktrahydroptbrines 
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Bdsume‘. L’oxydation, dans des conditions physiologiques, de l’aminom6thyl-6-dini6thyl-6,7- 
t6trahydroptBrine conduit 8. la formation d’amino-2-alloxane et d’ald6hyde ac6tique. Ces rBsul- 
tats Btayent deux hypotheses d6ja formul6es par nous-m&mes, 8. savoir : a) qu’une dihydropt6rine 
quinoldique apparaft comme produit intermddiaire d’oxydation, e t  b) que le cycle pyrazine des 
tbtrahydropt6rines n’est pas stable e t  se laisse facilement ouvrir pendant l’oxydation avec pos- 
sibilit6 de pcrte de la structure du noyau pt6rinique. 

Bien que gCnCralement admise, l’existence de dihydroptdrines quinofdiques I ou I1 
comme produits intermkdiaires d’oxydation des tktrahydroptkrines n’a pas pu &re 
encore dkmontrde de manikre univoque. Nos expkriences prCc6dentes effectukes sur 
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des tktrahydroptkrines disubstitubes en C(6), comme par exemple 1’aminomCthyl-6- 
dimkthyl-6,7-tCtrahydroptCrine (111), avaient bien permis de saisir d’un peu plus pr&s 

I I1 I11 

le mdcanisme d’oxydation de ces substances, mais n’avaient pas abouti B l’isolement 
de dihydroptkrines quinoidiques [Z-31. De plus, le bilan des produits d’oxydation : 
mkthyl-ptkrines, ald6hyde formique, NH,, accusait un dhficit d’environ 50%, sans 
que nous ayons pu en dkterminer la cause. 

Dans le present travail, effectuk sur la m$me tCtrahydropt6rine 111, nous montrons 
qu’8 c6t6 des produits susmentionnCs il se forme de 1’aldChyde acktique et de l’amino- 
2-alloxane (VIII) avec des rendements de l’ordre de 50% dans des conditions physio- 
logiques, pouvant atteindre 90% lorsque l’oxydation a lieu en prksence de dimkdone. 
Seul I’un ou l’autre des deux schkmas suivants peut expliquer la formation de cette 
dernicre substance : 

H H 

VI  VI I  VIII  

C’est 18, pensons-nous, une premikre dkmonstration exPCrimentale de la prbence 
de dihydroptCrines quinoidiques V ou VII formkes pendant l’oxydation de tktrahydro- 
ptCrines. 

I1 est evident que ce schkma ne peut Ctre que partiel. L’attaque oxydative peut 
dkbuter sur diffkrents atomes du noyau pyrazine ou de la chahe aminomCthylke, et 
les produits d‘oxydation peuvent Ctre fort divers, ainsi qu’il ressort clairement du 
tableau dans lequel nous avons rassemblk les rksultats obtenus au cours de l’oxyda- 
tion de la tktrahydroptkrine 111, en prksence ou en absence de dimhdone. On remar- 
quera que la mkthylamine et l’aldkhyde adtique sont prksents, la premihre en faible 
quantitC, le second en proportions parfois fort importantes. 
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Tableau. Pourcentage mole’culaire des produits d’oxydation isole’s a u  c o w s  de diuerses expdriences 

No Conditions NH, CH,NH, HCHO CH,CHO mBthyl-6- dimdthyl- amino-2- 
expCrmentales ptdrine 6.7-pt6rine alloxanc 

1 avec exck _ _  - 3 9 traccs traccs 90 

2 quantitgstocch. 41 - - 25 traccs traces 80 
de dimCdonc 

de climCdonc 

3 quantitgstorch 60 4 4 33 18 27 50 
de dimddone 

- 20 - 30 4 sans dimkdonc - - - 

5 sans dimedone 28 7 - - 21 21 .it3 

6 sans dirnddone 71 5 3 37 41 40 22 

Pour expliquer la formation de ces deux produits, il faut bien admettre, comine 
OH 

nous l’avons d6jB supposi: [Z-31, que la pseudobase -C-N- prenant naissance en 
l a  ou 4a  n’est pas stable et se trouve vraisemblablement sous forme d’kquilibre: 

OH 
I 1  I 

-C-N- + -C=U + HN- 
I 

c’est a dire que le cycle pyrazine s’ouvre pendant l’oxydation. En supposant l’attaque 
oxydative dCbutant en la ,  la formation d’aldi:hyde adtique et de mCthyl-6-ptCrine 
(XII) peut s’expliquer de la manihre suivantc : 

v1 IS s 

II est B noter qu’en cas de formation d’amino-alloxane, a partir de I X  par exemple, 
la triamine XI11 peut prendre naissance: 

NH, NH, XH, 
I 
CH, XlII  

I I 
I I 

CH-C- 

CH, CH, 
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et que son oxydation peut Cgalement conduire 8. la formation de NH,, de HCHO et 
de CH,CHO. 

I1 reste enfin ?i expliquer pourquoi la dimkdone favorise la formation de l’amino- 
alloxane. On peut penser que l’ouverture du cycle pyrazine VI + IX est une rkaction 
normale et qu’elle est suivie de la recyclisation IX + X. La prdsence de dimddone 
pourrait bloquer la fonction > L O  de IX et empkcherait ainsi une recyclisation soit 
en X soit en VI. La dCgradation oxydative de I X  ne pourrait alors se poursuivre qu’en 
direction de l’amino-2-alloxane et c’est pourquoi les ptCrines oxyddes ne se retrouvent 
plus qu’en faible quantitk en fin de rkaction. 

L‘ensemble de nos rksultats expkrimentaux ne montrent pas quelle peut 6tre la 
structure exacte de la ptCrine hydrogknke form6e aprks la premiere addition d’oxy- 
g h e ,  ou I V  comme nous l’avons supposC ou VI comme on ne peut l’exclure A la suite 
de rCcents rksultats polarographiques [4]. De nouvelles recherches sont encore nCces- 
saires pour tenter de trouver la solution de ce difficile problkme. 

Xous remercions le Prof. W.  ?ion Philipsborn pour la mesure des spectres RMN. et M. H .  Fro- 
hojcr pour les analyscs Blkmentaircs. Nous remercions Bgalement le Fonds National de la Rechevche 
scientifique pour l’aide materielle apportde & ce travail. Une partie du s6jour de M. M. Argcntini 
en Suisse a Btk rendu possible grbce L une bourse d’echange Universitk de Zurich - Collegio Ghislieri 
de 1’Universitd de Pavie (Italie) et 21. une bourse dc la Cassa di Risparmio dellc Provincic Lom- 
barde di Milano. Que ces fondations soient reinerciees avcc gratitude pour leur aide g6nCrcusc. 

Partie experimentale 
Les spectres RMN. ont Bt6 mesurds sur des appareils Varian T-60 ou HA-100 dans CCl, 

(Standard interne : tbtramCthylsilane), dans CF,COOH (Standard interne : t6tram6thylsilane) ou 
dans FS0,H (Standard externe: solution de tetram6thylsilanc dans CCI,), 

Methodes analytiques : La m8thyl-6-ptCrine et la dimdthyl-6,7-ptBrine ont B t C  dosees dans 
lcur melange par integration dcs signaux protoniques dcs spectres RMN. mesurCs dans HS0,F 

L’ammoniac et  la methylamine ont 6galement 6tB dosees dans leur melange par integration 
DI ~51. 

des signaux protoniques des spectres RMN. des chlorhydratcs correspondants mesurds dans 
CF,COOH. 

L’aldehydc formique et  l’ald6hydc acetique ont 6t6 transform& en produits de condensation 
avec la dimedone. CRS deux produits ne se laissant pas &parer par chromatographie, on a mesur6 
les spectres RMN. du mClange dans CCl, et dose chacun des produits par intkgration des signaux 
protoniques de CH,= pour l’aldehyde formique (3  ppin) et CH,- pour l’aldehyde acetique (1,4 

Oxydation de la tetrahydropterine 111 en presence de quantitd stoechiometrique de dimedone, 
(Experience No 3). 315 mg (0,95 mmol) de trichlorhydrate de tetrahydropt6rine I11 [3] sont dis- 
sous dans 50 ml d’une solution-tampon 0,l  M aux phosphates de I< et de Na, pH 6,8, en presence 
tle 280 mg (2 mmol) de dim6done. On laisse agir l’oxydation & la temperature ambiante pendant 
trois jours en agitant le milieu reactionel en ballon fermC et en y faisant passer i intervalle r6- 
gulier un lent courant d’oxygkne. Le pH est reguli&rement ajust6 2 6.8 par adjonction de NaOH 
0,l N. 

En fin de reaction on porte le pH 8. 9-10 et on distille sous courant de vapeur 50 ml de liquide, 
recueillis dans 20 ml de HC1 OJN. Par evaporation sous vide de cette solution acide on obtient 
34,6 mg d’un melange cristallin renfermant 32 mg de chlorurc d’ammonium e t  2,6 mg de chlor- 
hydrate de mkthylaminc (dosage spectromitrique h. l’aide de RMN.). 

Les eaux rCsiduellcs de la distillation sont portdes 5 pH 6-7 avec HC1 0 , l ~ .  La suspension 
obtenue cst extraite 8. 1’Cthcr. Les extraits BthirCs sont BvaporCs sous vide. Le residu cristallin 
est form6 d’un melange dc dimedone et  de produits de condensation du dimedone avec l’aldehyde 
acktique et  l’aldehyde formique. Pour &parer la dimedone on dissout le tout dans le benzene et  

P P 4 .  
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on chromatographie sur unc courte colonne de gel de silice la solution obtenue. L‘Blution par 
melange bcnzknelacdtate d’8thyle 9 : l  fournit une premiere fraction dc dimedone pure puis 58 mg 
d’un melange des produits dc condensation dc la dimedone avec I’aldkhyde acitiquc et  l’alddhyde 
formique, renfermant 52 mg du premier et 5,s mg du second (dosage spectromitriquc B l’aidc dc 
KMN.). 

Les eaux residuelles de l’extraction ether& sont Bvaporees sous vide, le r&idu, dissous dans 
le minimum de HC1 0 , l  N, cst chromatographi6 sur une colonne de Dowcx 50 W x 8 200400. Sol- 
vant d’ilution: NH,OH B 4%. La fraction fluorescente Cvapordc sous vide donnc 80 mg d’un 
mClangc de m8thyl-6-ptirine et  dc dim6thyl-6,7-ptdrinc rcnfcrmant 30 mg de la premierc ct 
SO mg de la cleuxikme (dosage spcctromitrique B I’aidc d e  KMN.). 

En continuant l’ilution avec NH,OH B 30%, on obtient 67 mg d’amino-2-alloxane (VII) pur 
(50%), identique dans toutes scs propri6tis au produit authentique synthCtis6 d’apr&s [GI. 

Oxydation de la tetrahydropterine 111 en absence de  dimCdone (Expgrience NO 6). L‘oxy- 
dation est effectuic comme pricidemment sur 285 mg (0,8.5 mmol) de trichlorhydrate dc tCtra- 
hydroptirine I11 mais sans adjonction de dimidone. La dimddonc est ajoutCe en fin d’oxydation 
e t  avant distillation alcaline des amines volatiles. Les resultats experimentaux sont rassemblis 
dans lc tableau I. 
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306. Aromatische [ 1 , 5  s]-sigmatropische H -Verschiebungen 
in Arylallenen 

von Heinz Heimgartnerl), Janos Zsindely, Hans- Jiirgen Hansen2) 
und Hans Schmid 

Organisch-chcmisches Institut der Univcrsitat Zurich, 
Ramistrassc 76, CH-8001 Zurich 

(9. x. 73) 

Sacmmavy. - 1-Mesityl allene (l), l-mesityl-3-iiiciliyl allenc (2) and 1 -1ncsityl-3,3-din~ethyl 
allene (3) rearrange thermally a t  150-190’ in dccane via [l,Ss]sigmatropic H-shifts to yield the 
o-quinodimethanes 4, which cyclise to  give the 1,Z-dihydronaphthalenes 5 and 6 and/or un- 
dergo [l, 7 a]sigmatropic H-shifts to give l-mcsityl-(Z)-huta-l,3-dienes (2)-7 and ( Z ) - S ,  respectively 
(Schemes I ,  3, 4 and 5)  in almost quantitative yields. The activation parameters of these isomerisa- 
tions arc givcn in Table 1. 1-Mesityl-1-methyl allenc (9) isomcrises a t  190” to  give 4,5,7-trimethyl- 
1,2-dihydronaphthalene (17) in 50% yield (Scheme 6) .  

2‘-Isopropylphenyl allene (10) in dccane rearrangcs at  170” to 1-(2)-propenyl-2-isopropcnyl- 
benzene ((2)-19, Scheme 7). Deuterium labelling experiments show that the rate determining step 

1) 

2, 

Teil clcr Dissertation, Universitat Zurich, 1972. 
Ncuc Rdresse: Institut dc chimie organique cle l’Univcrsit6, CH-1700 Fribourg, Pirolles. 




